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0z

Toksoplazmoz, toksoplasma gondiinin etken oldugu infeksi-
yonun adi olup, bu parazit 1908 yilinda kesfedilmigtir. Tiim
diinyada yaygin olarak goriilmekle birlikte, saghkli birey-
lerde genellikle asemptomatik seyreder. Tiirkiye’ de seropo-
zitiflik oranlart % 30-79 arasindadir. Parazit seksiiel yasam
dongiistinii kedilerde tamamlayip, aseksiiel evrede insanlar
dahil bircok memeliyi enfekte edebilir. Insanlar enfekte yi-
yeceklerin tiiketimi disinda transfiizyon yolu ve anneden be-
bege gecis seklinde de hastaligi edinebilir. Toksoplazmoz,
semptomatik oldugunda lenfadenopati, dékiintii, hepatosp-
lenomegali, ates ile prezente olup, ozellikle immunsupresif
bireylerde yasami tehdit eden ensefalit, pnémoni, perikardit
gibi agir formlarda da gériilebilir. Annede aktif enfeksiyon
varliginda transplasental yolla bebege gegerek éliidoguma
veya dogum sonrasi koryoretinit, hidrosefali, mental retar-
dasyon gibi tablolara yol acabilir.

Tanida en sik kullanilan yontem ELISA ile IgM — IgG bakil-
mast olup, taninin desteklenmesi veya kesinlestirilmesi i¢in
avidite testi, Sabin-Feldman boya testi, PCR, lateks agluti-
nasyon, histopatoloji yontemleri de kullanilabilir. Tedavide
primer ajanlar primetamin ve sulfadiazindir. Alternatif ola-
rak klindamisin, TMP-SXT, azitromisin, atovaquon kullani-
lan diger ajanlardir. Gebelerde primer olarak bebegi ma-
ternal enfeksiyondan korumak icin spiramisin kullanilir.

Anahtar kelimeler: gebelik, parazit, toksoplazmoz

ABSTRACT
Toxoplasmosis

Toxoplasmosis is the name of an infectious disease and the
causative agent is toxoplasma gondii parasite. This parasite
had been discovered in 1908. It s seen worldwide and cour-
se of disease in immunocompetent individuals is generally
asymptomatic. The seropositivity rates in Turkey are bet-
ween 30 and 79 percent. Parasite completes its sexual life
cycle in the feline's gastrointestinal system and can infect
many mammals including humans in its asexual life cycle.
Humans can acquire the disease via digestion of infected
meals. Other possible ways of transmission are transfusi-
ons from infected blood products and transplacental way
from infected mother to fetus. When the disease becomes
symptomatic, lymphadenopathy, rashes, hepatosplenome-
galy, fever may be seen and especially the immunosupres-
sive individuals can experience the mortal complications
such as encephalopathy, pneumoniae, pericarditis. If the
mother has active disease during her pregnancy period, the
parasite can be transmitted to the fetus via plasental way
and stillbirth can be seen, or it can cause conditions like
chorioretinitis, hydrocephalus, mental retardation.

Testing for IgM and IgG via the ELISA is the most com-
mon method for diagnosis. The Avidity test, Sabin-Feldman
dye test, PCR, latex aglutination and histopathology met-
hods may be useful for supporting the diagnosis or making
definitive diagnosis. The primer agents for treatment are
pyrimethamine and sulfadiazine. Clindamycin, TMP-SXT,
azithromycin and the atovaquone are the alternative agents
for the therapy. Spiramycin is used in pregnant women for
the protection of fetus from infection.
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GIRIS

Toksoplasmoz; zorunlu hiicre i¢i paraziti olan to-
xoplasma gondii parazitinin etken oldugu infeksi-
yon hastaligina verilen isimdir. 1908 yilinda Nicolle
ve Manceaux adli iki bilim insani, Tunus kentindeki
Pasteur Enstitiisiindeki laboratuvarlarinda ctenodact-
ylus gondii tiirii kemirgen lizerinde yiirtittiikleri ca-
lismalar sirasinda, canlinin dokularinda bir parazite

rastladilar (V. Baslangicta bu parazitin bir leishmania
tiirii oldugu diisiiniilse de, sonrasinda yeni bir mikro-
organizma oldugu anlasilmig ve parazite toxoplasma
gondii ismi verilmistir. Parazitin ismi incelendiginde,
“toxo” yay anlaminda, “plasma” ise yasam anlamin-
dadir. Konake¢1r kemirgenin ismi de parazitin isminin
ikinci sdzcliglinii olusturur.

Sonraki 30 y1l boyunca T. gondii benzeri organizma-
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lar, 6zellikle kus tiirlerinde olmak iizere gesitli ko-
nakgilarda kesfedildi. Janku tarafindan 1923 yilinda
hidrosefali, nobet ve tek tarafli mikroftalmi olan bir
infantin retinasinda parazitik kiste rastlandigt rapor-
lansa da insanlarda ilk izolasyon 1939 yilinda Wolf
ve ark. tarafindan yapilmistir. 1941 yilinda ise Sabin,
insan ve hayvanlardaki parazitin ayni oldugunu be-
lirlemistir.

EPIDEMIiYOLOJIi

Ulkemizde gogunlugu retrospektif olarak seropozitif-
lik oranlarini belirlemeye yonelik yapilan ¢alismalar-
da %30 ile %79 arasinda parazite ait IgG pozitiflikleri
saptanmigtir ®*¥. Diinyada ise Antartika kitasi digin-
daki tiim kitalarda varlig1 gosterilmistir. Hastalik sag-
likl1 bireylerde genellikle asemptomatik seyretmekle
birlikte mortalite ve hastaliga bagl sekel goriilebile-
cek baslica gruplar ise immunsupresif bireyler, fetus
ve yenidoganlardir.

PARAZITIN MORFOLOJISi ve YASAM
DONGUSU

Kediler, toxoplasma gondiinin yagam dongiisiinii ta-
mamlamak icin kullandigi tek konak olup, bu hay-
vanlarda goriilen evreye “sekstiel siklus” ad1 verilir
ve canlinin bagirsaklarinda gerceklesir. Kedilerde bu
evrenin goriilmesi i¢in herhangi bir evredeki parazitin
kedi tarafindan yutulmasi yeterlidir ®. Sonraki sek-
stiel evrelerin tamamlanmast ile birlikte, toxoplasma
paraziti ookist formunda kedinin diskisindan dis or-
tama salinir.

Parazit, yasam dongiisiiniin diger yaris1 olan “asek-
siiel siklus” evresini ise, aralarinda insanlarin da bu-
lundugu diger memeli gruplarinda tamamlar. Agizdan
ookistlerin alinmasi sonrasi gastrointestinal sistemde
takizoit formuna doniigen parazitler burada 6nce epi-
tel hiicrelerini invaze eder ve kan dolagimi yolu ile
birgok organa yayilir. Ozellikle kas, karaciger, dalak,
lenf nodlar1 ve santral sinir sisteminde invazyon ya-
parlar. Sonrasinda bu dokularda latent forma doéni-
serek bradizoit formuna donerler. Bu evreden sonra
hiicresel immunitesi saglam olan bireylerde toksop-
lazmoz reaktivasyonu engellenir.

Insanlar, toxoplasma gondii tarafindan 4 farkli sekil-
de enfekte olabilir, bunlar; infeksiydz ookistlerin yu-

tulmasi (¢cogunlukla kedi diskisi ile kontamine olmus
toprak), doku kistlerinin bulundugu kontamine etli
besinlerin tiiketimi, enfekte anneden bebege gecis ve
infekte donorden kan/organ transplantasyonudur ©.
Yapilmis bir¢ok ¢alismada, toksoplazmoz olgularinin
biiylik ¢cogunlugu; yeterince pisirilmeden yenen be-
sinlerle iliskili bulunmustur ©,

SEMPTOM ve BULGULAR

Toksoplazmoz diinyanin tamamina yakinini etkile-
mekle birlikte, ender olarak klinik belirtilere neden
olur. Immunitesi saglam olan eriskinlerin %80-90 ka-
darinda asemptomatik seyrederken ; anne karninda
konjenital olarak gecirildiginde veya yenidoganlar ve
immunitesi baskilanmis bireylerde goriildiiglinde agir
seyrederek yasami tehdit edebilir ya da sekel nedeni
olabilir.

Hastaliga bagli semptomlar incelendiginde en sik
saptanan Ozellik bilateral servikal agrisiz lenfadeno-
patidir ®. Bu lenf nodlari genelde 3 cm’den kiigiik ve
fikse haldedir. Hastaligin diger bir prezente olma sek-
li ise bas agris1 myalji farenjit yakinmalarinin oldugu
mononiikleoz benzeri sendromdur.

Semptomatik olanlarin %20-30 kadarinda servikal
lenfadenopati generalize haldedir. Eslik eden ates,
istime, dokintli, terleme seklinde sistemik semp-
tomlar ve hepatosplenomegali varliginda dissemine
enfeksiyon akla gelmelidir. Konjenital toxoplasmaya
maruz kalan bebeklerin yaklasik olarak 1/3’1 bu has-
taliktan sag kurtulabilirse de bu bebeklerde dogum
sonrasinda strabismus, koryoretinite bagli korliik,
epilepsi, hidrosefali ve mental retardasyon sorunlari
goriilebilir.

Immunitesi saglam olan bireylerde gériilen semptom-
lar genelde kendini sinirlayacak bi¢cimde birkac hafta-
dan birkag aya kadar siirer ve ender olarak 1 yili geger
©. Lenfadenopatiler bazi bireylerde persiste olabilir.
Hastaliga bagl olgu bazinda yasamu tehdit eder nite-
likte bildirimler de yapilmis olup, bunlar pnémoni ¢
myokardit, perikardit !V polimiyozit, hepatit ve ense-
falit olgularidir.

Diger yandan bu patojen koryoretinitin de en sik

etkenlerinden biri olup, erigkinlerde bu sekilde pre-
zente oldugunda genelde tek tarafli ve skar birakma-
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dan iyilesir. Bu infeksiyon tipik olarak konjenital ve
post natal donemde goriiliir. Infant déneminde veya
cocuklukta reaktive olarak bilateral goz tutulumuna
neden olabilir.

TANI

Klinigin ¢ok yonlii olmasi, 6zgiil bulgularin bulun-
mamast tanida ¢ogu zaman ek yontemlere gereksinim
duyulmasina neden olmaktadir. Giinlimiizde tanida
ilk agamada serolojik yontemlere bagvurulur. Bunlar
T. gondii enfeksiyonunun indirekt olarak varligim
destekleyen yontemlerdir. Ancak bize enfeksiyonun
akut veya kronik oldugunu soyleyebilecek tek bir se-
rolojik test yoktur. Cogu kez bu ayrimi yapabilmek
i¢in birden fazla test bir arada yorumlanmalidir .
Immunfloresan antikor (IFA) testi, ELISA, lateks ag-
litinasyon, IgG avidite ve Sabin-Feldman boya test-
leri bu yontemler arasindadir.

Giliniimiizde IgM ve IgG titrelerini saptayan ELISA
yontemi yaygin olarak kullanilmaktadir. Yine IFA ve
lateks agliitinasyon yontemleri ile de toxoplazmaya
spesifik antikorlar saptanabilir.

Akut enfeksiyonda IgM antikorlart genellikle 1. haf-
tada pozitiflesmeye baslar, 1. ayda pik yapar ve daha
sonra diisme egilimine girerek yaklasik birkag ay
icinde kaybolur. Ancak bu diisiis hiz1 kigiden kisiye
oldukea fazla degisiklik gosterir ¥. IgG antikorlar
ise primer enfeksiyondan yaklasik 2 hafta sonra beli-
rir, 8 hafta sonra pik yapar ve genellikle yasam boyu
pozitif kalir.

Klinik semptomu olan bir hastada IgM antikor pozi-
tifligi ile birlikte, IgG antikor negatifligi yiiksek ola-
silikla akut enfeksiyonu isaret eder. Takipte IgG anti-
kor pozitifliginin goriilmesi taniy1 destekler. Ancak,
takiplerde IgM pozitifliginin 2-3 hafta sonrasinda da
devam etmesine ragmen, IgG pozitifliginin gortilme-
mesi durumunda RF, ANA gibi faktorlere bagl olarak
yanlis IgM pozitifligi olasilig1 da akilda bulundurul-
malidir 9.

IgM ve IgG titrelerinin birlikte pozitifligi primer en-
feksiyondan kisa bir siire sonra beliren IgG antikorla-
rina bagli olarak akut enfeksiyon seyrinde goriilebilir.
Bununla birlikte, IgM antikorlarimin primer enfeksi-
yondan sonra aylar, hatta yillar boyu pozitif kalabile-
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cegi de akilda bulundurulmalidir. Bu nedenle klinik
siiphe halinde avidite testleri gibi alternatif tanisal
yontemlere bagvurulabilir.

Avidite testi, enfeksiyonun akut mu kronik mi oldugu
hakkinda karar vermemizi saglayan yardimei bir test-
tir. Bu testte antijen-antikor kompleksini ayirmak igin
denatiire ajanlar kullanilir. Akut donemde IgG anti-
korlar1 antijene zayif baglanirken, kronik dénemde
antikorlar ¢cok daha giiglii baglanir. Diigiik avidite ya-
kin dénemde (4 ay iginde) gegirilmis bir enfeksiyonu
isaret ederken, yliksek avidite enfeksiyonun en az 3-5
ay Once basladigini gosterir.

Tanida kullanilabilecek diger yontemler; PCR, histo-
patoloji, etkenin izolasyonu ve doku kiiltiirleri olup,
ozellikle immunsupresif ve immunyetmezlikli has-
talarda dissemine hastaliktan siiphelenildiginde kan,
BOS, akdz hiimor ve BAL sivisinda parazit DNA
sin1 saptamak amagli kullanilabilir . Bu hastalarda
(AIDS, transplantasyon, hipogamaglobulinemi vs.)
serolojik yontemlerin yanlis negatif sonuglanabilece-
§i unutulmamalidir.

Histopatolojik olarak doku kesitlerinde veya viicut si-
vilarinda takizoitlerin goériilmesi akut enfeksiyon ta-
nist koydurur. Kistler ise reaktivasyon veya latent en-
feksiyonda karsimiza ¢ikabilir. Doku kiiltiiriinde kan
veya viicut sivilarindan inokiilasyon sonucu etkenin
iretilmesi yine akut enfeksiyon tanisi koydurur.

Sonug olarak, toxoplazmozis tanisinda tek bir test ye-
terli olmamaktadir. Destekleyici testler ve klinik bul-
gular birlikte degerlendirilmeli ve hastalar siki takip
edilmelidir.

TEDAVI

Immunitesi saglam olan bireyler ve gebe olmayan ka-
dinlarda, genel olarak uzamis veya agir semptomlar
goriilmemesi halinde terap6tik ajanlari kullanimina
gerek yoktur. Tedavi verilenlerde bu siire yaklasik 2-4
hafta olup, ilk se¢enek olarak 2 rejim tanimlanmustir.

1. Primetamin + sulfadiazin kombine tedavisi: prime-
tamin 100 mg ile baglanip 25-50 mg ile devam edilir,
yaninda siilfadiazin (2-4 g) 4 esit doza bdliinerek ve-
rilir.
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2. Primetamin + klindamisin kombine tedavisi: Pri-
metamin 100 mg ile baslanip, 25-50 mg ile devam
edilir, klindamisin 4x300 mg seklinde kullanilir. Pri-
metamin verilenlerde tedaviye ek olarak giinliik 10-
25 mg araliginda folinik asit eklenmelidir.

Belirtilen standart tedavi yontemlerine ek olarak bu
ajanlari tolere edemeyen bireylerde klindamisin/sul-
fadiazin tedavileri yerine diger alternatif ajanlara yo-
nelinerek; azitromisin 500 mg 1x1 ve atovaquon 750
mg 2x1 kullanilabilir.

GEBELIKTE TOKSOPLAZMA TEDAVISi

Son 30 yil i¢inde yaymnlanan ¢ok sayida makalenin
sonuglarina gore gebelikte toxoplazma serolojisi po-
zitif hastalara verilen tedavi, fetiise enfeksiyonunun
gecis riskini azaltmamakla birlikte, konjenital to-
xoplazmoz klinigini hafiflettigini gostermistir 1617,
Fetiisiin enfekte olup olmamasina gore tedavi rejimi
planlanir. Eger hasta enfekte fetiis enfekte degilse fe-
tal profilaksi i¢i spiramisin kullanilir. Fetiisiin enfekte
oldugu kanitlanmis veya enfekte olduguna dair yiik-
sek olasilik varsa primetamin ve siilfadiazin baslanir.
Fakat bu ilaglarin teratojenik etkilerinden dolay1 ilk
trimestirde onerilmez . Tedavi karar1 alinirken te-
davi etkinliginin kesin olmayisi, yan etkileri hastaya
anlatilmalidir.

Gebelikte toxoplazma ile enfekte hastalar genellikle
makrolid tiirevi olan spiramisin ile tedavi edilir. Teo-
rik olarak spiramisinin plasentay1 ge¢emeyip burada
konsantre olmasi nedeni ile vertikal gecisi onlemede
yardimcidir ve yine plasentay1 gegemedigi icin fetiis
enfekte ise tercih edilmez 9.

Pimetamin ve sulfadiazin ilaglari folik asit antagonis-
tidirler ve primetaminin teratojenik etkisi oldugu gos-
terilmistir. Diger yandan siilfadiazin ek olarak kemik
iligi siipresyonu ve reversibl akut bobrek yetmezligi
yapabilir. Diger bir folik asit antagonistidir. Bu ilagla-
rin potansiyel yan etkilerinden dolay1 teratojeniteleri
de g6z Oniine alinarak, spiramisine stiinliikleri kanit-
lanmis olmamakla birlikte, yalnizca fetiisiin enfekte
oldugu durumlarda kullanilmalar1 digiiniilebilir.

HIV ILE ENFEKTE HASTALARDA TEDAVi

HIV enfekte hastalarda baglanacak olan aktif toxop-

lazma enfeksiyonu tedavisi, antiretroviral tedavi ka-
dar etkilidir. Bu hastalar baslangi¢ ve idame tedavile-
ri olmak tizere 2 asamada tedavi edilirler. Tedavi ve
profilaksi ile birlikte, toxoplazma ensefalitinin yillar
icinde goriilme orani azalmigtir . Hastalar primeta-
min ve sulfadiazin ilaglari ile tedavi edildikten son-
ra yine bu ajanlarin diisiik dozlarmin idame seklin-
de kullanilmasi ile takip edilir ®°. Tedavi HIV-RNA
diizeyi baskilanarak CD4+ T lenfosit sayilari 200 hc/
mm?*’{in tizerine ¢iktiginda kesilir. Ayn1 hastalarda ye-
niden CD4+ T lenfosit sayilari 200 he/mm?*’iin altina
indiginde idame tedavi yine baglanir.

Primetamin ve sulfadiazin tedavilerinden yarar gor-
meyen hastalarda alternatif olarak klindamisin, TMP-
SXT, atovaquone ilaglar1 tedavide denenebilir.
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